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© Verfahren zur Hersteliung von mikrodispersen Fischdipraparaten. 



© Verfahren zur Hersteliung von mikrodispersen, pulverformigen oder wSflrigen FischdlprSparaten, wobei man 
ein Flschol gemeinsam m\t einem Tensid, einem Schutzkolloid. Wasser und gegebenenfalls ubiichen galeni- 
schen HHfsstofen zunaclist In einenn herk5mnnliclien SchnelirGhrer voremulgiert und dann in einem Hochdruck- 
liomogenisator so fein emulgiert, dai3 der mittlere Durchmesser der Oltropfchen unter 10 urn liegt, und das 
erhaltene Zwelphasengemisch gegebenenfalls durch Entzug von Wasser in ein Trockenpulver ubertuhrt. 

In einer bevorzugten AusfUhrungsform wird das Rsch<5l in einem flUchtigen, mit Wasser mischbaren organi- 
sclien Losungsmitte! gemeinsam mit einem Tensid gegebenenfalls heiiS geiost die erhaltene Losung durch Mi- 
schen mit einer kalten wafirigen Losung eines Schutzkoiloids vermischt wobei die 5lphase in Form* 
submlkroskoplsch kleiner Teiichen entsteht, das erhaltene Zwelphasengemisch wird in an sich bekannter Weise 
von dem Losungsmitte! befreit und gegebenenfalls durch Entzug von Wasser in ein Trockenpulver uberfGhrt. 
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Verfahren zur Herstellung von mikrodispersen Fischolpraparaten 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Oberfuhrung von Fischol in eine waiSrige Oder pulverformige. 
wasserlosliche Form, die ais weitgehend geschmacks-und geruchsneutrales orales Prophylaktikum gegen 
die Entwicklung atherosklerotischer Veranderungen eingesetzt werden kann. 

Epidemiologische Studien unter Eskimo-Populationen haben gezeigt. daB signiflkant niedrigere Bfutfett- 
5 werte sowie eine signifikant niedrigere Inzidenz von Bluthochdruck im Vergieich zu Populationen westlicher 
industrienationen auf den erhohten Verzeiir von Fischolen zuruckgefuhrt werden kann {M,H. Davidson, 
Ph.R. Liebson, Cardiovascular Reviews & Reports 7. 461 -472 (1986)). 

Als prophylaktisch aktive Substanzen werden insbesondere Eikosapentaensaure (EPA) sowie Ookosahe- 
xaensaure (DHA) angesehen. 
10 Nach dem Stand der Technik werden Fischole mit einem hohen Gehalt an EPA und DHA in Form von 
Weichgelatinekapsein oral verabreicht. Bel einer Dosierung von 500 - 1000 mg 6l pro Kapsei handelt es 
sich um eine voluminose, fOr den Patienten wenig akzeptable Verabreichungsform. Nach Auflosung der 
Gelatinewand wahrend der Passage im Magen-Darm-Trakt wird das Ol in Form eines makroskopischen 
Tropfens freigesetzt, was die rasciie Resorption beeintrachigt. die bekanntlich eine moglichst feinteilige 
ts Emulsionsform voraussetzt. Einen gewissen Fortschritt demgegenuber bringen technologische Maflnahmen 
mit dem Ziel, Fisciioie in Mikrokapsein zu portionieren (Jpn. Kokai Tokkyo Koho JP 61 15,733 [86 15, 733], 
23.01.86). um in erster Linie den unangenehmen Geschmack und Gerucii der Fischoie zu maskieren. Die 
TeiichengrSflen liegen be! dieser Verfahrensweise allerdlngs immer noch im makroskopisclien Bereicli bei 
einem Durchmesser von 80 um und einem Olgehalt von 45 %. Dementsprechend sind sie sclifecht 
20 disperglerbar und liefern nur grobdisperse, rasch sedimentierende Suspensionen, die fur eine orale 
Applikation wenig geeignet sind, 

Es bestand die Aufgabe, ein Verfahren aufzuzeigen, das Praparate von Fischolen liefert, die die 
genannten Nachteile nicht aufweisen, bei denen die Oikomponente moglichst hochkonzentriert in extrem 
feinteiliger und leicht dispergierbarer, kolloidstabiler Form in einer flussigen oder pulverformigen Matrix 
25 vorliegt, und bei denen trotz der Feinteiligkeit der unangenehme Geschmack und Geruch unterdrCickt wird. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgema/J gelost durch ein Verfahren nach Anspruch 1, vorzugsweise nach 
Anspruch 2. 

Das Verfahren nach Anspruch 1 erfordert eine Ein-oder Mehrfachemulglerung mit Hllfe eines 
herkommlichen Schnellruhrers, z.B. eines Ultra Turrax®. Damit werden jedoch auch bei mehrfacher 

30 Passage bzw. langerer Einwirkungszeit nur relativ grobe Emulsionen erhalten. Die so voremuigierte Mi- 
schung wird in einem modemen Hochdruckhomogenisator. beispielsweise Microfluidizer® der Fa. Biotech- 
nology Development Corp., Newton, IVlass,, USA, zu einer fertigen O/W-Emulsion verarbeltet Losliche 
Zusatze, insbesondere z.B. Oxidationsstabilisatoren. werden zweckmafiig von vornherein. d.h. noch vor dem 
Voremulgieren, zugesetzt, unlosiiche Zusatze werden gegebenenfalls erst der fertigen Emulsion zugemi- 

35 scht. IVIan erhalt auf diese Weise Emulsionen mit mittleren Oltropfchendurchmessern unter 10, vorzugs- 
weise unter 2 um. Die bevorzugten Emulsionen enthalten praktisch keine Anteile mit Durchmessern Ciber 4 
um. Anschfiefiend kann das Wasser nach Ciblichen Methoden entzogen werden. 

Bei dem Verfahren nach Anspruch 2 wird das Fischol in einem fluchtigen. mit Vi/asser mischbaren 
organischen Losungsmittel, gemeinsam mit einem Tensid und ggf. weiteren galenischen Hilfsstoffen, bei 

40 Temperaturen zwischen 10 und 200°C, vorzugsweise 100 und 180*0, gegebenenfalls unter erhohtem 
Druck, bei Anwendung von Temperaturen an der Obergrenze des genannten Bereichs zweckmaBig 
Innterhalb einer Zeit von wenlger als 10 Sekunden gelost, die erhaltene molekulardisperse Losung durch 
Mischen mit einer wa^rlgen Losung eines Schutzkolloids bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C in eine 
Zweiphasenmischung zerlegt, wobei die Olphase in Form emuigierter submikroskopisch kleiner Teilchen 

45 (mittlere Teilchengro/Je von weniger als 1, vorzugsweise unter 0,5 um) entsteht. das erhaltene 
Zweiphasengemisch in an sich bekannter Weise von dem Losungsmittel befreit und ggf. durch gleichzeiti- 
gen oder nachfolgenden Entzug von Wasser in ein Trockenpulver uberfuhrt. Besonders bevorzugt werden 
Emulsionen, die praktisch keine Fischoltropfchen mit Durchmessern uber 1 um enthalten. 

Derartige Praparate sind generell zur Unterstutzung der Ernahrung interessant und konnen in flCissiger 

50 Oder Pulverform oder tablettiert oral appliziert werden. 

Die bevorzugte Arbeltsweise gemafi Anspruch 2 macht sich den Umstand zunutze, da/2 die in der Kaite 
meist geringe Loslichkeit der Fischole in den wassermischbaren Losungsmittein mit steigender Temperatur 
deutlich zunimmt. Doch bestand gegen das Erhitzen ein starkes Vorurteil, da insbesondere die stark 
ungesattigten Ole als thermlsch iabil gelten und eine die physiologische Wtrkung nachteilig beeinflussende 
Isomerisierung oder thermische Zerstorung erwartet wurde. Ein weiteres Vorurteil gegen die Herstellung 
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extrem feinteiliger MIkronlsate bestand darin, daiS dutch das starke Ansteigen der spezifischen Oberflache 
mit abnehmender Teilchengrofie die Stabiiitat der oxidationsempflndlichen Fischole nachteilig beeinfluiSt 
und weiterhin der unangenehme Geschmack und unangenehme Geruch Insbesondere der RsChole ver- 
stSrkt und somit die diStetische Verwendung solcher PrSparate beeintr§clitigt wurde. 

5 Es ist daher uberraschend, dafl die erflndungsgemSfl hergesteilten PrMparate au/5erordentlich stabll, 
weitgehend geschmacksneutral und nahezu geruchlos sind. Die erfindungsgemafle Vorgehensweise 
ermQglicht daruber hinaus auf einfache Weise eine Aromatisierung der Praparate durcli Zugabe geeigneter 
Aromatrager uber die Losungsmittel-oder Schutzkolioidphase. 

Durch entsprechende Wahl des Schutzkolloids k5nnen Pulverpraparate hergestellt werden, die in ihrem 

10 Auflosungsverhaiten in waflrigen Medien beliebig zwischen rasch kaltwasserioslich bis zu schwerioslich 
eingestellt werden konnen. wobei jeweils die Olphase in Fomn submikroskopisch kleiner. leicht resorbierba- 
rer Teilchen vorllegt. Es ist sogar nn5glich. PrSparate herzustellen. die die mikrodisperse Olphase erst nach 
enzymatischem Abbau des Schutzkolloids und pH-gesteuert wahrend der Damn-Passage freisetzen. Dies ist 
wichtig, urn zu vermeiden, dai3 der Fischgeschmack beim Aufsto/Jen doch noch unangenehm empfunden 

/5 wird. 

Diese Formulierungen besitzen die Eigenschaften eines Depotpraparates. Keines der bekannten Verfah- 
ren liefert Praparate. bei denen durch Wahi des Schutzkoiloids die Freigabe der Olphase variabel gestaltet 
und gezielt gesteuert werden kann. 

Als Fischol werden die an mehrfach ungesattigten Fettsauren (insbesondere EPA und DHA) reichen Oie 

20 von Kaltwasserfischen bevorzugt Neben den naturlichen Fischolen konnen auch durch Umesterung 
modifizierte. an EPA und DHA angereicherte Fischole eingesetzt werden. 

Die Matrix dieser Praparate wird im Fall der Pulverpraparate gebildet aus dem homogen verteilten 
Schutzkolloid. Tensid, gegebenenfalls Welchnaacher, Stabilisatoren u.a. galenischen Hilfsstoffen. im Fall der 
waflrigen Praparate ist es die wafirige Losung dieser Stoffe. 

25 Zur Durchfuhrung des bevorzugten Verfahrens nach Anspruch 2 sind vor allem wassermischbare. 
thermlsch stabile, flGchtige, nur Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff enthaltende Losungsmittel wie 
Alkohole, Ether, Ester, Ketone und Acetale geeignet. Vorzugsweise werden Methanol, Ethanol, n-Propanol, 
Isopropanol. 1.2-Butandiol-1-methylether, 1,2-Propandiol-1-n-propyiether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Ethylme- 
thylether. Methylacetat oder Aceton verwendet. Allgemein verwendet man zweckmaflig solche 

30 LQsungsmittel. die mindestens zu 10 % wassermischbar sind, einen Siedepunkt unter 200 "C aufweisen und 
weniger als 7 Kohlenstoffatome haben. 

Als Schutzkolioide werden beispielsweise Polypeptide wie Gelatine, Kasein, Kaseinat, Polysaccharide 
wie Starke. Dextrin. Dextran, Pektin. Gummiarabicum, ferner Milch, Milchpulver oder Mischungen davon 
venrtfendet. Es konnen aber auch Poiyvlnylaikohol. Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon-Vlnylacetat-Copoly- 

35 mere, Acrylsaure-und Methacrylsaurecopolymere mit Acrylsaure-bzw. Methacrylsaureestern, Methylcel- 
luose, Carboxymethylcelluiose, Hydroxypropylcellulose und Alginate eingesetzt werden. Besonders vorteil- 
haft ist, wenn - wie beispielsweise bei Milch, Kasein, {Meth-)AcrylsSure-PoIymerisatlon, - die Was- 
sertoslichkeit des Schutzkolloids uber den pH-Wert eingestellt werden kann. Bezugllch naherer Einzolheiten 
wird auf R.A. Morton. Fast Soluble Vitamins, Intern. Encyclopedia of Food and Nutrition, Bd. 9, Pergamon 

40 Press 1970, S. 128 -131. verwiesen. Zur Erhohung der mechanlschen und oxidativen Stabiiitat des 
puivepformigen Endproduktes (z.B. Vermeidung von Staubbildung) ist es zweckmSiSig. dem Kollold einen 
Weichmacher zuzusetzen wie Zucker oder Zuckeralkohole, z.B. Saccharose, Glucose, Lactose, Invertzucker. 
Sorbit, Mannit oder Glycerin. 

Zur Erhohung der Stabiiitat des Fischols gegen oxidativen Abbau ist es ferner vorteilhaft. Stabilisatoren 

45 wie a-Tocopherol, t-Butyl-hydroxytoluol. t-Butylhydroxyanisol Oder Ethoxyquine zuzusetzen. und zwar in 
Mengen von bis zu 20, vorzugsweise 2 bis 10 Gew.%, bezogen auf RschSI. Sie konnen entweder der 
waflrigen oder der Losungsmittei-Phase zugesetzt werden, vorzugsweise werden sie jedoch gemeinsam mit 
dem Fischol und einem Tensid in der Losungsmittelphase gelSst. 

Als Tenside geeignet sind z.B. Ester langkettiger Fettsaure mit Ascorblnsaure, Fettsauremono-und 

50 digiyceride und deren Oxethylierungsprodukte, Ester von MonofettsSureglyceriden mit Essigsaure, Zitro- 
nensaure, Milchsaure oder Diacetylweinsaure, 2-(2'-stearoyllactyl)milchsaure Salze. Polyglycerin- 
fettsaureester (z.B. das Monostearat von Triglycerin), Sorbitanfettsaureester, Propylenglykol-Fettsaureester 
und Lecithin. Besonders bevorzugt wird Ascorbylpalmitat. 

Das Verhaltnis Tensid, Schutzkolloid und Weichmacher zu 01 wird im allgemeinen so gewahlt, dafl ein 

55 Endprodukt erhalten wird. das 5 bis 70 Gew.%. vorzugsweise 50 - 60 Gew.% Fischol enthalt. sowie 1 bis 
30, vorzugsweise 5 bis 15 Gew.% eines Oder mehrerer Tenside, 5 - 50. vorzugsweise 10 bis 40 Qew.% 
eines Schutzkolloids, 0 - 70. vorzugsweise 3 bis 35 Gew.% eines Weichmachers, ferner je 0 bis 10 Gew.%, 
insgesamt maximal 50 Gew,%, aile Prozentangaben bezogen auf Trockenmasse, eines Aromastoffs und 
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eines Stabilisators und welterer ubiicher galenlscher Hilfsstoffe. wobei die wai3rige Zubereitung bzw. das 
Pu(ver die Fischolkomponente in Form kleinster Teilchen bei einer mittleren Teilchengr6/3e von weniger als 
10, vorzugsweise weniger als 1, insbesondere weniger als 0,5 am enthalt und praktisch kelnen Anteil nr»it 
einer Korngrofle uber 20, vorzugsweise uber 4 um (bei denn Verfahren nach Anspruch 1) bzw. keine Cber 2, 
5 vorzugsweise keine .uber 1 um (bei dem Verfahren nach Anspruch 2) aufweist. 

Zur Einfarbung der Praparate konnen Lebensmittelfarbstoffe wie Carotinoide der Losungsmtttelphase 
zugesetzt werden. Zur Vitaminisierung der Praparate werden hydrophobe Vitamine dem Fischol bzw. (im 
Falle des Verfahrens nach Anspruch 2) der Losungsmlttelphase und hydrophile Vitamine der waiSrigen 
Schutzkoiloidphase zugesetzt. Als weitere Qbiiche galenische Hilfsmittel kommen neben den bereits ' 
70 genannten Weichmachern, Aromastoffen und Stabilisatoren beispielsweise folgende In Betracht: Spreng-, 
Binde-, Netzmittel, Farbstoffe, Konservierungsmittel, den pH-Wert beeinflussende Zusatze (vgi. H. Sucker et 
ai. Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart 1978). 

Das erfindungsgemafie Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 liefert zunachst je nach Art und Menge des 
verwendeten Schutzkolloids eine viskose Flussigkeit. die im Falle eines gellerfahigen Koilolds gelartig 
75 erstarrt. Diese Flussigkeit kann als solche oral verabreicht werden. 

Im einzelnen fuhrt man das bevorzugte Verfahren nach Anspruch 2 beispielsweise mit einer Apparatus 
wie sie in Fig. 1 schematisch dargestellt ist, wie folgt durch: 

Die Apparatus gliedert sich in die Telle I, II und 111. Tell II ist gegebenenfalls der Hochtemperaturab- 
schnitt. wahrend in den Tellen 1 und III die Temperaturen weniger als 50 "C betragen. 
20 Im GefMfl (1) wird eine L5sung des Ols in dem ausgewahlten Losungsmlttel in Konzentrationen von 2 - 
40 Gew.%, bezogen auf die Mischung. gegebenenfalls unter Zusatz von je 0,1-10 Gew.-% an Stabilisa- 
toren und Tensiden, vorgelegt Gefa/3 (2) enthalt das Losungsmlttel ohne Beimischung des Ols. Uber die 
Pumpen (3) bzw. (4) werden die Fischollosung und das Losungsmlttel der Mischkammer (7) zugefuhrt, 
wobei das Mischungsverhaltnis durch Wahl der jeweiligen Forderleistung der Pumpen vorgegeben werden 
25 kann und so gewahit wird, da/3 je nach Losungsmlttel und Verweilzeit eine 6l-Konzentration in der Mi- 
schkammer von 0,5-10 Gew.-%, bezogen auf die Losung. entsteht. Das Mischkammervolumen (7) ist so 
bemessen, da/3 bei der gewahlten Forderleistung der Pumpen (3) und (4) die Verweilzeit in (7) vorzugs- 
weise weniger als 1 Sekunde betragt. wenn das Fischof bei der gewahlten Temperatur nicht thermisch und 
oxidativ stabll Ist. 

30 Das Losungsmlttel wird vor Eintritt in die Mischkammer uber den Warmetauscher (6) auf die gewun- 
schte Temperatur gebrachte, wahrend die Fischollosung durch Zufuhrung Qber die themnisch Isollerte 
Zuleitung (5) bei Temperauren unterhalb 50"C gehalten wird. Durch turbulente Mischung in (7) erfoigt im 
Temperaturbereich 10-200*C, vor allem 80 bis laO'^C, insbesondere bei 110 - 160°C. die Losung des Fi- 
schols, und die erhaltene Losung tritt uber (8) nach kurzer Verweilzeit vorzugsweise von weniger als 1 

35 Sekunde, in die zweite Mischkammer (11) ein. In der durch Zumischen von Wasser oder einer waflrigen 
SchutzkolloidlQsung Qber die Pumpe (9) und die Zuleitung (10) die Phasentrennung der Olphase In 
kolloiddisperser Form erfoigt. Ober Leitung (12) wird sodann das feinteiiige Zweiphasengemisch uber das 
Uberdruckventil (13) ausgetragen und dem Vorratsgefa/3 (14) zugefuhrt. Zur Erzielung einer moglichst 
hohen Wirkstoffkonzentration kann das Zweiphasengemisch uber die Saugleltung (15) im Krers gefuhrt 

40 werden. 

Bei Einstellung des Oberdruckventil (13) auf Drucke oberhalb 1 bar konnen in dem neuen Verfahren 
sogar Losungsmlttel bei Temperaturen oberhalb ihres Siedepunktes (bei Normaidruck) verwendet werden. 

Aus der Emulsion kann eine pulverformige Praparat in an sich bekannter Welse, z.B. durch 
Spruhtrocknen oder durch SpruhkOhlen und EinhQIIen der Teilchen, Abtrennen und Trocknen im Wirbelbett 
45 erfolgen. 

Zum Spruhtrocknen wird die Emulsion gegebenenfalls entweder zuerst vom Losungsmlttel durch 
Destination, vorzugsweise unter vermlndertem Druck, oder durch Extraktion mit einem mit Wasser nicht mi- 
schbaren Losungsmlttel befreit, oder die gesamte Mischung wird spruhgetrocknet und so Wasser und * 
Losungsmlttel zusammen im Spruhturm abgezogen. 
50 Am Boden des Spruhturms fallt das Praparat melst bereits trocken und rieselfahig an. In manchen » 
Fallen kann es zweckmaflig sein, die vollstandige Trocknung zwischen in einem Wirbelbett vorzunehmen. 

Anstelie der Herstellung der Pulverzubereitung durch Spruhtrocknen konnen auch bellebige andere 
Methoden angewendet werden. um die in dem Zweiphasengemisch bereits feinverteilten Olteilchen In die 
Pulverform zu uberfuhren. 

55 Ein bekanntes und hier gleicherma/3en anwendbares Verfahren besteht z.B. darin, die vom 
Losungsmlttel befreite Emulsion mit Paraffinol zu emulgieren, die Mischung abzukuhlen, das Paraffino! von 
den gelierten Schutzkoiloidteilchen zu trennen, das erhaltene Praparat mit Benzin zu waschen und im 
Wirbelbett zu trocknen. 
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Man erhait ein Trockenpulver, das bei Verwendung eines wasseriSslichen Kolloids erneut in Wasser 
unter Erzielung einer gleichmajSigen Feinverteilung des Fischols im Korngroflenbereich < 10. vorzugsweise 
< 1 um gelost werden kann. Im Stabilitatstest erweist sich das so erhaltene Wirkstoff-Hydrosol trotz der 
Feinverteilung als auiSerordentlich stabil, 

5 Bei der bevorzugten Arbeitsweise nach Anspruch 1 ist es besonders uberraschend, daj3 beim i\/Iischen 
der Ollosung mit der waflrigen Losung des Schutzkoiloids ein auiSerordentlich feinteiiiges und dennoch 
kolloid-und oxidationsstabiles Olpraparat erhalten wird. Es ist weiterhin Oberraschend, dafi der hohe 
Feinverteilungsgrad auch wahrend der Aufarbeitung und Uberfuhrung in die Pulverform erhaiten bleibt und 
sogar nach Wiederauflosung des Pulverpraparates in einem wa/Srigen Medium unverandert vorllegt. Es ist 

10 so ohne Schwierigkeit mogiich. Praparate zu erhalten, in denen der Hauptanteil der Olphase in einer 
Teilchengro/Je von 0,2 - 0,3 um vorliegt. Bei der Arbeitsweise nach Anspruch 1 ohne Losungsmittel wird 
das Rschol meist nicht ganz so extrem fein verteilt, aber auch hier kSnnen durchschnlttliche Teil- 
chengro/Jen (Tropfchendurchmesser) < 2 um mit praktisch keinen Anteilen > 4 um erzielt werden. 

Die Pulverpraparate konnen tablettiert Oder direkt als rieselfahige Pulver verwendet werden, Bei 

75 Verwendung kaltwasserlosllcher Schutzkolloide konnen die PrSparate als Instant-Trlnkgranulate verwendet 
werden. 

In den nachfolgenden Beispielen wird die Durchfuhrung des erfindungsgemaSen Verfahrens naher 
eriautert. Prozentgehaite beziehen sich auf das Gewicht 

20 

Beispiei 1 

450 g Fischol wurden in 2400 g Isopropanol gemeinsam mit 20 g dl-a-Tocopherol und 50 g 
Ascorbylpalmitat bei 25^*0 suspendiert und bei Einsteilung des Druckbegrenzungsventiis (13) auf 30 bar mit 

25 3600 g Isopropanol in Mischkammer (7) kontinuierlich gemischt. Bel einer Dosiergeswindlgkeit von 2 l/h auf 
der Suspensionsseite und von 3 l/h auf der Losungsmittelseite wurde in der Mischkammer (7) eine Mi- 
schungstemperatur von 190*C eingestellt. Nach einer Verweiizeit von 0,3 Sekunden wurde die entstandene 
molekuiardisperse Losung in Mischkammer (11) mit iner auf pH 9,5 eingestellten Losung von 250 g 
Gelatine und 50 g Saccharose in 39.7 I Wasser bei einer Durchsatzgeswindlgkeit von 27 l/h gemischt Man 

30 erhielt ein Zweiphasengemisch. In dem die Oiphase in Form submikroskopisch kleiner Teilchen vorlag. Die 
Teilchengroflenanalyse mittels Photonen-Korrelations-Spektroskopie (B. Chu, Laser Light Scattering; Acade- 
mic Press, New York. 1974) lieferte fur die Olphase eine mittlere TeilchengrcSfie von 0,26 um bei einer 
Verteilungsbreite von ± 46 %. 

Nach Abtrennen des LQsungsmittels unter vermindertem Druck bei 50*'C In einer Destillationsapparatur 

35 wurde eine viskose Flussigkeit erhalten, die durch Spruhtrocknung In ein stabiles, rieselfahiges, leicht 
wasserlosllches Trockenpulver uberfuhrt wurde. Der Olgehalt des Praparates betrug 55 %. Nach Wieder- 
auflosung des Trockenpulvers in Wasser wurde erneut ein Zweiphasengemisch erhalten. in dem die 
Olphase mikrodispers bei einer mittleren Teilchengr6j3e von 0.26 um vorlag, ohne dafl gleichzeitig 
Siteilchen von uber 1 um vorhanden waren. Die fischartlge Geruchs-und Geschmacksnote war weitgehend 

40 maskiert. 



Beispiei 2 

45 Entsprechend der Arbeitsweise von Bsp. 1, jedoch unter Zusatz von 100 g Orangenol und 2 g 
Provitamin A (/3-Carotin) zur Suspensionsphase. wurde ein Zweiphasengemisch erhalten, welches durch 
Spruhtrocknung in eine gelbes Trockenpulver uberfuhrt wurde, das durch ein angenehmes Orangenaroma 
gekennzeichnet war. Der Gesamtolgehait des Praparates betrug 60 %. 

Nach Auflosen in Wasser wurde eine orangefarbene Flussigkeit erhalten, die durch ein angenehmes 

50 Orangenaroma und vollige Maskierung der fischartigen Geruchs-und Geschmacksnote gekennzeichnet war. 
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Beisplele 3 bis 5 

Entsprechend der Arbeitsweise wie in den Bspn. 1 und 2 wurden bei Variation der Einsatzoffmengen 
Produkte erhalten, deren Feinverteilungsgrad in Tab. 1 ciiarakterisiert ist 

5 

Tabelle 1 

TeilchengrdBe ipm) 

10 Bsp, Fischol Orangenol Gelatine Austrag Hydrosol des durch 
(gl (g) (gl Mischkammer (11) Spruhtrocknung er- 
haltenen Pulvers 

75 3 300 - 300 0,215 0,25 

4 400 50 250 0.2S 0.35 

5 350 100 250 0,25 0,28 

20 

Beispiel 6 

Wie in Beispiel 2, jedocli unter Verwendung von 250 g Gummiarabicum als Schutzkolloid wurde ein 
25 Zweipliasengemlsch erhalten. in dem die Olpiiase mikrodispers mit einer mittleren Teilciiengrofie von 270 
nm i 46 % vorlag. Das Produkt wurde durcfi Spruhtrocknung in ein kaltwasserlosliches Trockenpufver 
uberfuhrt. 



30 Beispiel 7 

Wie in Beispiel 2. jedoch unter Verwendung einer auf pH 8 eingestellten w^firigen Losung von 300 g 
Casein in 39.7 g Wasser wurde ein Zweiphasengemlsch erhalten, in den die Olphase mikrodispers mit einer 
mittleren TeiIchengro/3e von 309 nm ± 44 % vorlag. Durch Zugabe von 210 ml 0,5-molarer Schwefelsaure 
35 wurde bei pH 4,6 ein Coprazipitat erhalten. das die mikrodisperse Olphase in einer festen Caseinmatrix 
enthielt. Durch Abfiltrieren und anschlieflende Trocknung wurde ein Trockenpulver mit einem Gesamt- 
Olgehalt von 60 % erhalten. 



40 Beispiele 8 und 9 

Analog Beispiel 2, jedoch unter Verwendung von Aceton bzw. Ethanol, wurden Zwelphasengemische 
erhalten, die durch mittlere TeiIchengroi3e der Olphase gem. Tabelle 2 gekennzeichnet waren. 



45 



Tabelle 2 



50 



Losungsmittel 



Mittlere TeilchengrdBe der 
Olphase (nm) 

Zweiphasengemlsch Hydrosol 
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Bsp. 8 
Bsp. 9 



Aceton 
Ethanol 



306 ± 44 Z 
235 4. 49 Z 



292 ± 52 Z 
260 ± 48 Z 
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Beispiei 10 

Eine Mischung von 450 g Fischoi. 50 g Ascorbylpalmitat, 100 g Orangenol und 20 g a-Tocopherol 
wurden mit einer Losung von 250 g Gelatine und 50 g Saccharin in 1840 g Wasser (nach Bnstellung der 

6 waflrigen Losung auf pH 9,1 mittels 170 ml 1 n NaOH) mittels Ultra-Turrax® in eine grobteiiige o/w- 
Emulsion uberfulirt (TeilchengroCe 1 bis 50 urn). Die IVIischung wurde unter Verwendung eines Microfluidi- 
zers (M-100) der Fa. Biotechnology Development Corp. Newton, Mass.. USA, homogenisiert. Die erhaltene 
o/w-EmuIsion war durch eine mittlere Teilchengr6/?e der Olphase von 0,8 um ± 34 % gekennzeichnet 
Durch Spruhtrocknung wurde eine leichtI5sliches Trockenpulver erhalten, das nacii Auflosen in Wasser ein 

TO mikrodisperses Hydrosol (mittlere Teiichengr6i5e ebenfalls 0,8 iim) mit angenehm aromatischer Geruchs- 
note lieferte. 



Beispiei 11 

15 

Analog Beispiei 1 wurden 450 g Fiscfiol in 2400 g Isopropanol gemeinsam mit 20 g dl-a-Tocophoroi, 50 
g Ascorbylpalmitat und 100 g Orangenol bei 180°C gelost und in Mischkammer (11) mit 40 1 einer auf pH 
6,8 eingestellten waflrigen Lc5sung von 92 g Casein und 206 g Lactose gemischt. Die 
TeilchengroCenanalyse des erhaltenen Zweiphasengemisches lieferte fur den mittleren Durchmesser der 
20 mikrodispersen Olphase 0,27 um ± 2 %. Durch Spruhtrocknen wurde ein Trockenpulver erhalten, das in 
kaltem Wasser unter Ruckbildung der mikrodispersen Olphase gut ISslich war. Die LSsung war durch eine 
angenehm aromatische Geruchsnote gekennzeichnet. 



25 Beispiei 12 

Analog Beispiei 10 wurden 450 g Rschol und 42 g Ascorbylpalmitat mit einer Losung von 290 g 
Lactose und 58 g Casein in 1960 g Wasser, die auf pH 6,7 eingestellt war. mittels Ultra Turrax® zu einer 
grobteiligen Emulsion voremulgiert {Teiichengro/3e 1 bis 50 um) und anschliejSend unter Verwendung des 
30 Microfluidizers von Beispiei 10 zu einer o/w-Emulsion homogenisiert. Nach Spruhtrocknung der so erhalte- 
nen Emulsion wurde ein kaltwasserlSsliches Trockenpulver erhalt. das nach Widerauflosen in Wasser eine 
o/w-Emulsion (Hydrosol) lieferte mit einer mittleren TeilchengroBe von 0.9 um ± 50 %. 



35 AnsprUche 

1. Verfahron zur Herstellung von mikrodispersen, pulverformigen Oder wS/Jrigen FischCIprSparaten, 
dadurch gekennzeichnet. da5 man ein Fischol gemeinsam mit einem Tensid, einem Schutzkolloid, Wasser 
und gegebenenfalis ubiichen galenischen Hiifsstofen zunachst in einem herkommlichen Schnellruhrer 

40 voremulgiert und dann in einem Hochdruckhomogenisator bei einer Temperatur zwischen 0 und 50°C so 
fein emulgiert, daiS der mittlere Durchmesser der Oltropfchen unter 10 um liegt, und das erhaltene 
Zweiphasengemisch gegebenenfalis durch Entzug von Wasser in ein Trockenpulver uberfuhrt. 

2. Verfahren zur Herstellung von mikrodispersen, pulverformigen oder wa)3rigen FischoIprMparaten, 
dadurch gekennzeichnet daiS man ein Fischol in einem fluchtigen, mit Wasser mischbaren organischen 

45 Losungsmittel gemeinsam mit einem Tensid und ggf. einem Oxidationsstabillsator bei Temperaturen zwi- 
schen 10°C und 200°C I5st die erhaltene molekulardisperse Losung durch Mischen mit einer wai3rigen 
Losung eines Schutzkoiloids. die ubiiche galenische Hilfsstoffe enthalten kann, bei Temperaturen zwischen 
0°C und SO^'C in eine Zweiphasenmischung zerlegt, wobei die Siphase In Form submikroskopisch kleiner 
Teilchen bei einer mittleren Teilchengrofle von weniger als 1 um entsteht, das erhaltene Zwelphasengemi- 

50 sch in an sich bekannter Weise von dem Losungsmittel befreit und ggf. durch gleichzeitigen oder 
nachfolgenden Entzug von Wasser in ein Trockenpulver uberfQhrt. 

3. Verfahren zur Herstellung von mikrodispersen, pulverformigen oder flussigen Rscholpraparaten 
gemai3 Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet daiS man als wassermischbare flQchtige Losungsmittel 
Alkohole, Ketone, Ester, Acetale oder Ether einsetzt die zu mindestens 10 % wassermischbar sind, unter 

55 200°C sieden und weniger als 7 Kohlenstoffatome enthalten. 
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4. Verfahren zur Herstellung von Fischolpraparaten gema/J Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafi 
man als wassermisch bares fluchtiges Losungsmittel mindestens eines aus folgender Gruppe einsetzt: 
Aceton. Methanol, Ethanol. o-Propanoi, Isopropanol, 1 ,2-Butandiol-1 -methylether, 1,2-Propandiol-1-n-propy- 
lether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Ethylmethylether und Methyiacetat 

5. Verfahren zur Herstellung von Fischolpraparaten gennaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
6aB man als Tensid eines oder mehrere aus folgender Gruppe einsetzt: Ascorbylfettsaureester, 
Fettsauremono-oder -diglycerlde und deren Oxethylierungsprodukte, Ester von Monofettsaureglycerlden mit 
Essigsaure, Zitronensaure, MHchsaure Oder Diacetylweinsaure, Polyglycerln-Fettsaurester, Sorbitan- 
fettsSureester, Propylenglykolfettsaureester. 2-(2'-stearoyllactyl)-milchsaure Saize oder Lecithin. 

6. Verfahren gema/3 einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafi als Tensid Ascorbyl- 
palmitat eingesetzt wird. 

7. Verfahren gema/3 einem der Anspruche 2 bis 6, dadurch gekennzeichnet da/3 die Herstellung der 
molekulardispersen Fischollosung und die Phasentrennung in eine mikrodisperse Olphase und eine waiSrige 
kontinuierliche Phase kontinuierlich In zwei in Reihe geschalteten Mischkammern erfolgt. 

8. Flussiges oder pulverformiges Fischolpraparat, hergestellt nach dem Verfahren des Anspruchs 1 
Oder 2, enthaltend 5 bis 70 Gew.-% eines Fischols, 1 bis 30 Gew.% eines Tensids, 5 bis 50 Gew.% eines 
Schutzkolloids, 0 bis 70 % eines Weichmachers, alie Prozentangaben bezogen auf die Trockenmasse, 
sowie 0 bis 50 % an ubiichen galenischen Hilfsstoffen, gekennzeichnet durch Freiheit von Chlorkohienwas- 
serstoffen. eine mittlere Teilchengrofie des Fischols von weniger als 10 urn im Falle der Herstellung nach 
dem Verfahren des Anspruchs 1 , bzw. von weniger ais 1 urn im Falle der Herstellung nach dem Verfahren 
des Anspruchs 2. 

9. Pulverformiges Fischolpraparat nach Anspruch 8, enthaltend ein kaltwasserlosliches Poiypeptid oder 
Polysaccharid als Schutzkolloid. 

10. Pulverformiges Fischolpraparat nach Anspruch 8, enthaltend ein Ciber den pH-Wert in seiner 
Wasserl&siichkeit steuerbares Schutzkolloid. 
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